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られており（Eur J Cancer 2010/2014、PLOS ONE 2013）、今回 Met の前立腺癌に対する作








また in vitro では、ヒト前立腺癌細胞株 LNCaP、PC3、DU145 に、Met0.1mM、1mM、10mM
もしくは、Ex-4 10nM、Met 0.1mM、Ex-4 10nM＋Met 0.1mMを添加し、細胞増殖を BrdUアッ
セイにて検討した。機序解明のため、併用で AMPK 阻害剤である Compound C 0.1µM 添加も
しくは siRNAでの AMPKノックダウンを行い、同様に細胞増殖を BrdUアッセイ検討行った。
LNCaP については更に TUNEL アッセイにてアポトーシス検出と、ウエスタンブロットで




Ex-4と Metは in vivo において前立腺癌増殖を相加的に抑制する 
腫瘍径はいずれも対照群に比して縮小し、Ex-4 と Met の併用は相加的に腫瘍径を有意に縮
小した。体重および血糖値は Met 使用群で低値、PSA は Ex-4 および Met いずれにおいても
低下した。インスリン値は Ex-4 使用で上昇したが、Met と併用することで対照群レベルま
で低下した。 
 

















Met投与によって AMPKのリン酸化が認められ、AMPK のノックダウンや阻害剤（Compound C）
を投与する事によって Metの細胞増殖抑制作用がキャンセルされる事から、Met の細胞増殖
抑制作用は AMPK を介している事が分かった。さらに、AMPK の下流に位置する mTOR のリン
酸化も Metによって抑制されていた。 
 
Metは in vivo での前立腺癌において AMPK活性とアポトーシスを誘導する 





Ex-4と Metは前立腺癌細胞増殖を in vitro及び in vivo で有意に相加的に抑制することが
示唆された。その機序として、Ex-4が細胞分裂を抑制する一方で、Metがアポトーシスを
誘導し、AMPK活性を介して LNCaP細胞増殖を抑制することが分かった。また、インスリン
が前立腺癌において growth factorの一つとして働くことから（J BIol Chem 2007）、Ex-4
投与により上昇するインスリン値が Met併用により対照レベルまで低下することで相加的
に腫瘍を縮小させ得ると考えた。さらに、Ex-4および Metは GLP-1R発現を上昇させる事が
報告されており（J Am Soc Nephrol 2007 、Diabetologia 2011）、併用による有意な GLP-1R
発現上昇が更なる腫瘍縮小に寄与した可能性も考えられた。近年発表されたアメリカ糖尿
病学会および欧州糖尿病学会の 2型糖尿病薬物療法の推奨アルゴリズムにおいても、Metは







 本論文はメトホルミン（Met）と GLP-1 作働薬の Exendin 4(Ex-4)が、前立腺癌
細胞増殖を抑制することを in vivo及び in vitroの系で明らかにした。すなわち、Ex-4
と Metはヌードマウスに前立腺癌細胞株の LNCap細胞を播種させて作成した担癌マウス
の前立腺癌増殖を相加的に抑制することを示した。一方、Ex-4と Metは前立腺癌細胞増









 本論文はメトホルミン（Met）と GLP-1 作働薬の Ex-4 が、前立腺癌細胞増殖を
































































Q：in vitro のメトホルミン投与量は 1mM 未満のμM 量での使用が適当で、今回の 1mM、
10mMというのは多すぎるのでは無いか。 






















各臓器での GLP-1R 発現については、Ex-4 が腎糸球体皮質や網膜細胞において発現を上
昇させることや、メトホルミンが PPARαを介して発現上昇させることなどは現象として
みられている。 
 
コメント：今後は免疫系からみた全身的な視点からも検討すると良いと思う。 
 
Q：とても効果が出ていると思うが、血中テストステロン値はどうだったのか。 
A：今回テストステロン、DHT等のデータは取っておらず、PSAのみを見た。 
 
Q：去勢抵抗性の前立腺癌で使用できるのではないか。 
A：アンドロゲン受容体発現への関与がないというデータも出たことから、そのような
症例に検討してもよいのではないかと考える。糖尿病のある患者で前立腺癌の現在の標
準治療となっている抗アンドロゲン剤との併用などは、倫理的には問題が少ないと思わ
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れる。in vitroではそのような検討報告も既に出てきている。 
 
Q：メトホルミンの観察研究のデータで各種癌発症を抑制するという事だったが、非糖
尿病患者さんで用いることは検討しているか。 
A：現在、非糖尿病状態でも抗糖尿病薬が使用できるのはαGIのベイスン剤のみのため、
保険診療では行えないが、将来、何らかの形で臨床応用できればと考えている。 
 
コメント：前立腺癌患者での臨床応用という点では、腫瘍形成させた後の投薬実験がや
はり見てみたい。 
 
Q：昨年群馬大の泌尿器科からも IGF-1 低下による前立腺癌増殖抑制の論文が出たと思
うが、IGF-1はどうか。 
A：今回は IGF-1 値やその発現などは検討していない。血中インスリン値は低下してい
ることから、IGF-1も同様のデータになるのではないかとは思う。 
 
 
 以上にように、質問にも的確に回答した。 
 
 本論文は、斬新さ、重要性、実験方法の正確性、表現の明確性などから、学位
論文に値すると評価された。 
